
中国现代神经疾病杂志 2011 年 4 月第 11 卷第 2 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, April 2011, Vol. 11, No. 2

脑卒中生物学标志研究进展

曾丽莉 陈生弟

【关键词】 卒中； 生物学标记； 综述文献

DOI：10.3969/j.issn.1672-6731.2011.02.010

基金项目：上海交通大学“医工（理）交叉研究基金”项目（项目

编号：YG2010MS21）
作者单位：200025 上海交通大学医学院附属瑞金医院神经科，

上海交通大学医学院神经病学研究所

通信作者：陈生弟（Email：chen_sd@medmail.com.cn）

近年来，我国脑卒中发病率一直居高不下，每

年约有（1.50 ~ 2.00）× 10 6 例新发病例［1］，年病死率

约 116.63/10 万，仅次于恶性肿瘤位列疾病死因的第

2 位，给社会带来的经济负担每年高达 374 亿元人民

币［2］。因此早期诊断、病情监测和个体化治疗显得

尤为重要。除了临床症状和神经系统体格检查外，

脑卒中的诊断和监测在很大程度上依赖近期迅速

发展的神经影像学诊断技术，如 MRI 扩散加权成像

（DWI）、灌注成像（PWI）、磁敏感加权成像（SWI）等，

但是这些设备存在以下缺点：基层医院不具备条

件；对某些躁动、昏迷或有 MRI 检查禁忌证的患者

不适用；检查耗时长，可能使患者错失最为宝贵的

治疗时间窗。不同疾病的遗传方式、基础疾病、发

病情况，以及对药物的敏感性有所不同，脑卒中治

疗需要严密的病情监测手段和疗效评价指标，从而

帮助制定个体化治疗方案。迄今为止，重组组织型

纤溶酶原激活物（rt⁃PA）是唯一被美国食品与药品

管理局（FDA）证实治疗急性脑卒中有效的药物；然

而，由于狭窄的治疗时间窗（3.00 ~ 4.50 h）和严重的

颅内出血并发症使大部分患者无法受益，而神经保

护药物的作用靶点过于单一，干细胞和基因治疗的

临床转化及安全监控问题均有待解决［3⁃4］。寻求一

种简便稳定易测、特异性和敏感性均较高且能反映

缺血脑组织损伤及修复情况的生物学标志，对于脑

卒中的诊断与治疗具有重要临床实用意义，也一直

是脑血管疾病研究的热点问题。笔者拟就近年来

有关缺血性卒中生物学标志的研究进展作一简要

概述。

一、生物学标志的分类

1. 根据采集来源不同，可以分为外周血生物学

标志、尿液生物学标志、脑脊液生物学标志、神经影

像学生物学标志等。

2. 根据临床意义不同，可以分为诊断性生物学

标志，如早期鉴别缺血性和出血性卒中及缺血性卒

中亚型（大动脉粥样硬化、心源性栓塞、小动脉闭塞

等）的分类诊断；病情监测生物学标志，如监测重型

脑卒中脑水肿情况以预防脑疝形成、预测进展性卒

中、预测缺血区的出血转化；预后评价生物学标志，

可评价疾病严重程度及远期预后；治疗评价生物学

标志，对一些药物治疗效果和不良反应进行观察，

并指导制定治疗方案［5］。

3. 根据作用机制的不同，可以分为兴奋性毒性、

炎性反应、氧化应激、内皮损伤、凝血与纤溶等相关

生物学标志，与缺血性卒中后一系列瀑布式级联反

应所致损伤的各种病理生理学通路密切相关。

4. 根据生物学标志的性质，可以分为蛋白质类

生物学标志和核酸分子生物学标志。

二、生物学标志的作用机制

缺血性卒中主要是由于支配脑组织供血的血

管发生狭窄或闭塞导致该区域供血不足，缺血区神

经元缺氧缺糖发生无氧酵解、能量代谢障碍而死

亡。脑缺血后，大量活性氧产生，造成氧化应激性

损伤，兴奋性氨基酸释放，细胞因子、趋化因子、黏

附分子、基质金属蛋白酶（MMPs）大量分泌，血⁃脑脊

液屏障破坏，中性粒细胞向缺血中央区聚集，阻塞

微循环产生“无复流”现象，神经毒性物质生成，缺

血区神经元发生凋亡和死亡。与上述神经元损伤、

血管损伤、炎性反应、血栓形成等各种通路相关的

分子均可作为生物学标志的候选者［4］。业已发现，

有些中枢神经细胞如神经元、神经胶质细胞（星形

胶质细胞、少突胶质细胞）等在脑组织损伤早期可
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以释放一些具有组织特异性的标志物，透过被破坏

的血⁃脑脊液屏障进入血液循环，在外周血血浆或血

清中进行检测从而反映脑缺血损伤情况，如神经元

特异性烯醇化酶（NSE）、S⁃100β蛋白、髓鞘碱性蛋白

（MBP）、胶质纤维酸性蛋白（GFAP）、β神经生长因

子（bNGF）、N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）受体自身

抗体（NMDA receptor auto antibodies）、PARK7、核苷

酸二磷酸激酶 A（NDKA）等［6］。血管损伤可使其组

成部分如血管内皮细胞、平滑肌细胞、结缔组织破

坏，释放分泌某些蛋白质至血液中，例如细胞黏连

蛋白、可溶性血管细胞黏附分子⁃1（sVCAM⁃1）、血管

性血友病因子（vWF）等。炎性反应相关生物学标志

包括 C⁃反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、

IL⁃6、MMP⁃9、单核细胞趋化蛋白⁃1（MCP⁃1）。与血

栓形成有关的生物学标志有 D ⁃二聚体、纤维蛋白

原、可溶性糖蛋白 V 等［7］。氧化应激相关性生物学

标志有丙二醛、髓过氧化物等［8］。

三、理想的生物学标志

理想的生物学标志应具备以下特点：首先，检

测标本来源方便、快速、易取。血液采集简单、快

速，血浆或血清无疑是诊断性生物学标志的最佳来

源。其次，具有组织特异性，即仅在脑组织中特异

性表达，机体其他器官不表达，能够特异性反映脑

损伤与修复情况。再次，具有鲜明的诊断或治疗价

值，能够实际解决临床诊断与治疗工作中的困难。

例如，当患者症状轻或处于疾病早期，CT 影像学尚

无法显示病灶时，进行生物学标志检测即可明确诊

断是否存在脑卒中，并能够鉴别缺血性和出血性卒

中及脑卒中亚型，预测短期或长期预后，以便于综

合分析制定治疗方案，是否进行溶栓并评价溶栓疗

效和出血风险等。最后，生物学标志检测方法需具

备简便、稳定、重复性良好等特点，以及较小的组间

差异和组内差异。

四、诊断性生物学标志

缺血性卒中急性期溶栓治疗的最佳时机主要

在发病后 3 h 内，而能在此时间段内到达医院并完

成溶栓前评价准备的患者甚少，据统计，我国每年

仅有不足 1%的患者能从溶栓治疗中获益［1］。究其

原因，与健康宣传教育力度不够、急救通道建立不

完善，以及脑卒中诊断延误有关。患者在出现脑卒

中先兆时缺乏及时就医的意识，而各医疗中心尚未

有效建立脑卒中救治绿色通道；到达医院后脑卒中

诊断依靠神经影像学检查耗时长等都是造成患者

无法及时获得有效治疗的原因。如果根据患者临

床表现结合简便的临床检测，即可在救护车救护途

中或到达医院后短时间内作出正确诊断并进行溶

栓前评价，将大大降低脑卒中病残率和病死率。如

同急性心肌梗死的心肌酶谱测定一样，缺血性脑损

伤亦需要有生物学标志来进行快速诊断。

1. 缺血性卒中与出血性卒中 不同学者分别研

究β⁃球蛋白 DNA（β⁃globin DNA）、S⁃100β蛋白、载脂

蛋白 C1（ApoC1）、载脂蛋白 C3（ApoC3）、胶质纤维

酸性蛋白、NMDA 受体亚型 NR2a/2b 抗体等数种候

选生物学标志，以鉴别缺血性和出血性卒中的敏感

性和特异性。结果发现，发病 6 h 内，脑出血患者血

清胶质纤维酸性蛋白水平较脑梗死患者明显升高，

以 2.90 ng/L 为临界值，其诊断出血性卒中的敏感度

为 79%，特异度高达 98%［9］。这可用来解释急性脑

出血后血 ⁃脑脊液屏障迅速破坏，神经胶质细胞坏

死，快速释放胶质纤维酸性蛋白至血液中的原因；

而胶质纤维酸性蛋白表达高峰在脑梗死患者有所

延迟，一般出现在发病后 2 ~ 3 d，可能与缺血区细胞

缓慢释放胶质纤维酸性蛋白至细胞外并透过血⁃脑
脊液屏障进入血液有关［9］。Allard 等［10］采用蛋白质

组学的方法对缺血性和出血性卒中患者血清脂质

变化进行观察，发现出血性卒中患者血清 ApoC⁃Ⅲ
和 ApoC⁃Ⅰ表达水平明显降低，其中 ApoC⁃Ⅲ敏感度

和特异度分别为 94%和 87%。

2. 缺血性卒中与非卒中 Whiteley 等［11］对数年

来报道的多项缺血性卒中诊断性生物学标志研究

结果进行总结分析，结果提示：在单一或一组血液

生物学标志中诊断敏感度达 90%以上者有 NDKA、

PARK7、泛素融合降解蛋白（UFD）、NMDA 受体 2
（NR2）片段、NR2a/2b 抗体；特异度达 90%以上者有

PARK7/RNA⁃BP、UFD、NDKA、胎盘型谷胱甘肽 S 转

移酶（GST⁃P）、缺血修饰白蛋白（IMA）、视锥蛋白样

蛋白⁃1（VLP⁃1）、β⁃球蛋白 DNA、NR2 片段、S⁃100β蛋

白、脂肪酸结合蛋白（FABP）、神经元特异性烯醇化

酶、NR2a/2b 抗体、髓鞘碱性蛋白、血栓调节蛋白

（TM），而其中特异度高达 95%以上的生物学标志为

S⁃100β蛋白、髓鞘碱性蛋白、神经元特异性烯醇化

酶、血栓调节蛋白、β⁃球蛋白 DNA 等。NMDA 受体

主要介导缺血后兴奋性氨基酸毒性，其抗体在血液

中可测得。有研究表明，发病 3 h 内缺血性卒中患

者血清抗体水平高于正常对照组，NMDA 受体抗体

诊断敏感度和特异度分别为 97%和 98%，但它在陈

·· 172



中国现代神经疾病杂志 2011 年 4 月第 11 卷第 2 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, April 2011, Vol. 11, No. 2

旧性梗死灶或易感因素高危人群中的表达水平亦

升高，一定程度上降低了其临床应用价值［12］。缺血

性脑损伤为一瀑布式级联反应，单一生物学标志有

一定局限性，只能反映缺血损伤的某一环节。因

此，有学者开展了以数种生物学标志为一组物质来

预测缺血性卒中发生的研究。研究结果显示，如将

S⁃100β蛋白、β神经生长因子、MMP⁃9、血管性血友

病因子、单核细胞趋化蛋白⁃1 等作为一组生物学标

志进行联合检测，其在缺血后 12 h 内的诊断敏感度

和特异度分别为 91%和 97%；若联合 S⁃100β蛋白、

脑尿钠肽（BNP）、C⁃反应蛋白、MMP⁃9、D⁃二聚体等

生物学标志，发病 6 h 内的诊断敏感度和特异度分

别为 81%和 70%；将 S⁃100β蛋白、脑尿钠肽、MMP⁃9、
D⁃二聚体联合检测，发病 24 h 内的诊断敏感度和特

异度仅为 86%和 37%［11］。之前开展的各项研究在

结果上缺乏一致性，很大程度上与所选择的对照不

同有关，结局较好的试验结果多选择完全正常者作

为对照［5］，而诊断准确率较低的试验则多以有类似

脑卒中症状但非血管性疾病的患者作为对照，如偏

头痛、癫 、低血糖、中枢神经系统肿瘤等［5］，在这些

疾病中亦有炎性反应、兴奋性毒性、神经元凋亡和

死亡等机制参与，使得部分相关生物学标志的诊断

特异性显著降低。因此，寻求具有高度特异性的脑

缺血生物学标志仍是有待解决的问题。最新研究

报道还发现了一些肾脏生物学标志如尿白蛋白/肌
酐比值（UACR），其与老年人群缺血性卒中的发生

高度相关（HR = 2.10，95%CI：1.47 ~ 3.00）［13］。

3. 缺血性卒中亚型 缺血性卒中根据不同病因

可以分为大动脉粥样硬化、心源性栓塞、小动脉闭

塞、其他原因致病等各种亚型，而不同亚型选择的

治疗方案亦有所不同［14］。采用芯片技术分别检测

不同亚型 mRNA 表达谱的差异，发现大动脉粥样硬

化性卒中与心源性卒中间存在 23 种基因表达差异，

诊断特异度达 95%，敏感度 95.20%［15］。对心源性栓

塞患者是否由心房颤动引起进行进一步分析发现，

有 36 种基因可以作为鉴别二者的标志物，其特异度

和敏感度均 > 90%［16］。

五、治疗评价生物学标志

1. 血管再通 溶栓药物 rt⁃PA 治疗急性期缺血

性卒中的时间窗为 4.50 h，对其疗效的监测需评价

血管再通情况，目前多依赖神经影像学来实现。有

研究显示，在溶栓过程中纤溶系统起重要作用，经

静脉注射 rt⁃PA 获得血管再通的患者其纤溶指标纤

溶酶原激活物抑制物 ⁃1（PAI⁃1）水平明显降低，若

PAI⁃1 > 34 ng/ml 即提示溶栓治疗无效；此外，在各项

凝血指标中α2⁃抗纤维蛋白溶酶（α2⁃antiplasmin）预

测血管再通的特异度为 85%，敏感度 25%［5］。

2. 预测出血转化 采用溶栓、抗凝、降纤、抗血

小板聚集等方法治疗缺血性卒中，均有发生出血风

险的可能。而大面积脑梗死后缺血区亦有可能发

生出血转化［17］，主要由于缺血后血 ⁃脑脊液屏障通

透性增加，神经血管单位中细胞外基质、内皮细胞、

神经元、神经胶质细胞、壁细胞等成分损伤，发生不

可逆性脑实质坏死，期间蛋白水解、氧化应激反应

和炎性反应参与其中而成为出血转化的生物学标

志。出血转化与血 ⁃脑脊液屏障破坏密切相关，而

MMP⁃9 在血⁃脑脊液屏障的破坏中起着重要作用，它

可降解血⁃脑脊液屏障成分如层黏连蛋白和纤维黏

连蛋白，并增强红细胞外渗和中性粒细胞浸润；而

MMP⁃9 在外周血中表达水平与血⁃脑脊液屏障破坏

密切相关，接受溶栓治疗的缺血性卒中患者 MMP⁃9
表达水平均高于未溶栓者，> 140 ng/ml 则高度提示

存在出血风险，可预警出血发生并指导制定治疗方

案［18］。除此之外，血 ⁃脑脊液屏障不完整还表现在

细胞黏连蛋白水平升高（> 3.60 μg/ml），S⁃100β蛋白

和胶质纤维酸性蛋白等神经元和神经胶质细胞蛋

白的释放，活性氧 F2⁃异前列烷（F2⁃isoprostanes）表

达水平升高等［7］，但其对出血转化风险的预警性尚

有待进一步研究。凝血指标也可在一定程度上反

映出血倾向。例如 PAI⁃1 < 21.40 ng/ml，由凝血酶激

活的纤溶抑制物（TAFI）> 180%，其诊断敏感度为

75%，特异度 98%［7］。

3. 预后 已知许多生物学标志与疾病预后即病

死率和病残率密切相关，共涉及缺血性卒中病理生

理学机制的不同环节 60 余种。例如：炎性反应、神

经胶质细胞损害、凝血与止血、兴奋性神经递质、心

脏损伤、抗炎作用、抗血栓作用等。但大多数研究

均存在样本量小、相关度低、未进行年龄或疾病严

重程度及其他因素校正等设计缺陷。经过严格筛

选并进行校正（OR > 3）的研究结果表明，炎性反应

指标（C⁃反应蛋白 > 15 mg/L、IL⁃6 > 21.50 pg/ml、细胞

间黏附分子），凝血指标（D ⁃二聚体、纤维蛋白原 >
3.50 g/L），心脏损伤指标（脑利钠肽 > 500 pmol/L、心
钠素 > 850 pmol/L、肌钙蛋白 T > 0.03 μg/ml），抗炎性

作用指标（IL⁃10 < 6 pg/ml、皮质醇 > 0.84 nmol/L），抗

血栓作用指标（血栓素）等多项实验室指标与患者
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预后密切相关［19⁃20］。但生物学标志应用于临床尚需

经大量重复性试验结果的证实。

六、临床试验设计存在的问题

目前，大量临床试验集中于缺血性卒中生物学

标志的研究探索，但是由于脑缺血损伤和修复机制

的复杂性、血⁃脑脊液屏障的存在，以及试验设计存

在的缺陷，至今尚无广泛用于临床实践的生物学标

志，仍有许多问题有待解决。首先，如何选择候选

生物学标志？需明确拟解决的临床问题，脑卒中的

病理生理学机制有多条通路，选择一组生物学标志

较单一标志更为全面。其次，不能忽略血⁃脑脊液屏

障的存在及其是否完整，它直接影响生物学标志在

血液中的测定和时间分布。再次，研究设计必须严

谨，现在有许多研究存在样本量、对照组选择、变量

校正等试验设计方面的缺陷。一项高质量的生物

学标志临床研究需要采用统计学方法先确定样本

量的大小，采用随机双盲原则选择患者进行前瞻性

研究，入选标准需统一并切勿忽略药物治疗的影

响，检测方法需稳定、组内和组间差异小，实验结果

需经 Logistic 回归模型校正后分析，检测阈值还需在

其他独立群体中进行检测和验证。总之，缺血性卒

中生物学标志的研究临床意义重大，需要多中心大

样本规范研究工作。
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［19］
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抗神经节苷脂抗体 anti⁃ganglioside antibody（AGA）
抗双链 DNA 抗体

anti⁃double stranded DNA antibody（dsDNA）
抗中性粒细胞胞质抗体

anti⁃neutrophil cytoplasmic antibody（ANCA）
可溶性血管细胞黏附分子⁃1

soluble vascular cell adhesion molecule⁃1（sVCAM⁃1）
可提取性核抗原 extractable nuclear antigen（ENA）
跨大西洋无症状性颈动脉介入试验

Transatlantic Asymptomatic Carotid Intervention Trial
（TACIT）

扩展残疾状况评分 Expanded Disability Status Scale（EDSS）

·小词典·
中英文对照名词词汇（八）
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